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Experimental Study of Cerebral V asospasm 
一一BiochemicalAnalysis of V asoconstrictor in the Red 
Blood Cell Hemolysate and the Mechanism of Action-
SHINICHIRO OKAMOTO 
Department of :¥:eurosurgery, Kyoto University Medical School 
(Director: Prof. Dr. HAJI¥IE HANDA) 
Vasoconstrictor substance in ghost free hemolysate of red blood cells which constricts the 
basilar arteries of cats in situ was biochemically analyzed. The substance was heat-labile and 
had a molecular weight of more than 20,000. By the Sephadex G 100 gel五ltration,the substance 
was eluted in the same fractions as those including oxyhemoglobin. Both the hemoly：泊teand 
purified hemoglobin constricted the basilar arteries in a concentration-dependent fashion. How-
ever‘the maximal constriction induced by the latter was much l巴sthan that by the former. 
Constrictions of isolated dog basilar arterial strips induced by hemolysate was significantly 
supressed by the treatments of arteries with 5×10-5 l¥I aspirin, an inhibitor of prostaglandin (PG) 
biosynthesis, or 3×10-5 g/ml polyphloretin phosphate, an antagonist of vasoconstrictor PG’s. 
The PG-like substance released from dog pial arteries by the hemolysate action was estimated 
by bioassay using rat stomach strips. 
It may be concluded that oxyhemoglobin has the most important role in the vasoconstrictor 
action of hemolysate and that the constriction of basilar arteries induced by hemolysate is mediated 
by the intrinsic vasoconstrictor PG’s of the arterial wall. 
Key words: Cerebral vasospasm, Hemoglobin, Prostaglandin, Red blood cel hemolysate，討ubarachnoidhemor-
rhage. 
索引語．脳血管堅苦縮，ヘモグロビン，プロスタグランジン，赤血球溶血液，クモ膜下出血．
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に， Sephadex G-100 column chromatography による，
赤血球溶血液の分画を行なった columnは，直径2.0










pH 7.4の0.1?I phosphate buffer lζ再溶解させ，上述









体重 8～12kgの雑種成犬に， thiopentalsodium 








（図1). organ bath中の栄養液は 37°Ciζ保ち， 95.Sぢ
02, 5；ぢ C02の混合ガスを持続的IC通気し， pHは
7.31ζ保たれた． 栄養液としては， modifiedRinger-
Locke液を用い，その組成は，＇ fa+139.7, K+ 5.4, Ca++ 









































して.2.5 gのtensionをかけて垂直に懸垂した. RSS 
の等張性収縮は，上記 transducerを介してペン書き
oscillograph iζ記録した． 栄養液は， stock容器中で





めるために， atropineIQ-5 ¥I. chlorphenylamine lQ-4 









hacin 3×10 5 i¥lから成る措抗薬混合液を， infusion
pompを用いて毎分 0.033mlの速度で， RSSにのみ













溶血液 40μ，！を bolusに， まず脳動脈の下流（図2の
右矢印），次に上流（図2の左矢印）で濯流栄養液中lζ
投与し，それぞれに対する RSSの反応を比較した．
次いで， infusion pompで 3×10-5:¥I indomethacin 
を毎分 0.033ml （最終濃度として 3×10ー7M）で30分
間，脳動脈の上流から ft1~； 1A ~＇長液中に投与し，同様の
操作をくり返した.releaseされた PG様物質は， au-
thentic PG E. IC対する RS吋の反応を基準lとして，
equivalent PG E. doseとして定量した．
結 果
実験1 赤血球溶血液中の血管収縮物質の分析
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阻害剤 aspirin5戸105 ¥!. または， PG拾抗期UPPP 
3×io-5 g/mlの前処置により，著明lζ抑制された（図
7 ). しかし， serotonin桔抗剤 cinanserin10-s ¥I、ま
たは， freeradical scavengerである SOD1.1x103 Ff 




































図5 赤血球溶血液の SephadexG四100column chromatography流出パターンと，各蛋
白質 peakの脳底動脈収縮能
280 nm吸光度による蛋白質 peakは，分子量の大きい順Kl～3の peakが得ら









































動脈収縮は， aspirin5×10-s M または， PPP
3×l0-5g/mlの処置により著明に抑制される．
30mM K＋による収縮を100%とした. Mean 
士討EM.
図710-• 10-J 10-2 10 1 1 











を 3X 10 7 M indomethacinで30分間処理するととに
より，著明に抑制された（図8,9). authentic PG E2 
K対する RSSの収縮は， indomethacinの処置前後で
赤血球溶血液による脳底動脈収縮IC対する cinanserin,free radical scavengerの影響表1
10 4 10 3 10-2 10-1 1. 0 
cinanserin control 13. 8±6. 4 28. 5土9.9 19.5土8.4 31. 3土8.9 100 
10-• M 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一
(n=6) treatment 9. 9土3.3 14.0土4.5 14.4土6.5 41. 3土5.7 92.9土5.0
SOD control 6. 7土2.4 18.8土4.6 28.0土7.7 58.9土15.0 100 
1.1×103 U/dl －一一一
(n=5) treatment 4. 8± 1. 3 11. 6土3.2 17.9土5.7 58. 0土13.2 101. 7土3.9 
catalase control 2. 3土1.5 7.5土3.0 11.8土2.4 34.1±3. 2 100 
1.9×104 U/dl 
(n=5) treatment 2. 5土1.4 8. 6土2.8 11. 3土3.1 40.6士9.5 95.9土5.8
a-tocopherol control 0. 9土0.4 12. 3土3.7 21. 5土8.4 47.2±4.6 100 
10 4 M 






















図8 su perfusion実験における RSS収縮反応の 1例．
RSSはauthenticPG E2 5および 20pmo! k対しょく反応する．赤血球溶血液（lOg/dl
hemoglobin, 4θμl）を，脳血管の下流で投与（H(RSS)lしでも RSSはほとんど収縮しな
いが，上流で投与（H(PA））すると RSSの著明な収縮が起る．乙の反応は indomethacin
3×10 7 M による脳底動脈処理によって著明に抑制される．








































































































RSSは PGEz lζ最も感受性が高く，次いで PGF2., 
lz, Tx Azにもわずかに反応するが， PG Az, D2 ICは
反応しない30）.従って，脳底動脈収縮に関与するのは，
PG Ez, F2α または TxA，である可能性が強いと言え
る．脳動脈は，外因性 arachidonicacidから実際IC乙
れらの代謝産物を生合成する能力を有している的．
oxyhemoglobinは， autoxidation によって， met-
hemoglobin に変わる際，活性酸素の一種である su-
peroxideを放出する15>. superoxideや，hydrogenper・ 
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